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主  論  文  の  要  約  
Elevation of the vitreous body concentrations of oxidative stress-responsive 
apoptosis-inducing protein (ORAIP) in proliferative diabetic retinopathy. 
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PDR群の硝子体中 ORIAP濃度は NPDR群より有意に高値であった。しかし PDR群における
増殖組織や虹彩新生血管の有無といった重症度と ORAIP濃度の間には、有意な関連を
認めなかった。硝子体組織における ORAIPの発現は PDR群で強い傾向が見られた。な
お、硝子体中 VEGF、 CCL2、 IL-8、 IL-10濃度と硝子体中 ORAIP濃度との間には相関が
認められなかった。  
 
【考察】  
ORAIPの硝子体中濃度と硝子体組織での発現が NPDR群よりも PDR群でより高かったこ
とから、酸化ストレスが PDR群で上昇しており、 ORAIPが糖尿病網膜症における組織
障害に重要な役割を果たしている可能性が強く示唆された。しかし今回硝子体中
ORAIP濃度と硝子体中 VEGFやサイトカインと強い相関を認めなかったことから、VEGF
には血管新生や透過性亢進をきたす役割があるのに対し、ORAIPには網膜症における
アポトーシスを引き起こし、組織障害をきたすような VEGFとは異なった役割がある
可能性が高い。糖尿病網膜症における網膜の虚血は VEGFの発現を亢進させ、結果と
して毛細血管に再灌流が生じ、酸化ストレスを生み出す。世古らは以前、糖尿病マ
ウスにおいて高血糖が血中 ORAIP濃度を上昇させ、血糖と血中 ORAIP濃度との間に正
の相関があることを報告している。さらに血中 ORAIP濃度は心不全、腎臓病、動脈硬
化のような合併症を持つ糖尿病患者で有意に上昇しており、ORAIPが高血糖に伴う心
筋細胞などのアポトーシスに重要な役割を果たしていることが明らかにした。従っ
て、酸化ストレスは網膜神経細胞のアポトーシスに関与し、糖尿病網膜症の発現に
重要な役割を果たしている可能性が考えられた。今後は、アポトーシスによる網膜
神経細胞障害に対し VEGFなど抗血管新生を標的にした治療とともに、ORAIPの中和抗
体療法が糖尿病網膜症に効果的であるか明らかにする必要がある。  
 
【結論】  
硝子体中 ORAIPは組織障害に重要な役割を果たしている可能性があり、その中和抗体
を用いた治療が期待される。  
